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嗅 覚 伝 導 路 の 発 達
金沢大学医学部耳鼻咽喉科字詰座 (主任 : 古川 仮数授)
坂 下 英 雄
(平成 5年 1月26 日受付)
喚覚系は哺乳行動 を司 る感覚系 と して 比較的早期に 発達する と い う想定の もと に , 嗅覚伝導路(喚上皮 , 喚球 , 外 側喚
索 , 梨状菓皮質) の 発達 を ラ ッ ト で検討 した . 喚上 皮の 発達の 指標 と して 喚上 皮の 厚 さと 細胞層 の 数 を光学顕微鏡観察下 で 定
量 した . そ の 結 果, 嗅上 皮の 平均の 厚 さほ 胎生19 日群 では 84/J m , 生後 0 日群で ほ 9毎 m , 生後10 日群 では 98J皿 , 成熟群 で は
57〃m で あ っ た . 嗅上皮 の 細胞層の 平均数 はそ れ ぞれ 7 , 8 , 1 0, 7 であ っ た . 生後 0 日か ら生後1 0 日に か けて 喚上 皮ほ 急速
に厚く な り , そ の 後成熟期に 至 るま で嘆上 皮 の 厚 み と細胞層の 数ほ 逆に 減少 した . 喚球に 達する 軸索 をも つ 嗅細胞 の 数の 発達
の 指標 と して 喚殊 に 逆行性ト レ ー サ ー を注 入す る こ と に よ り標識 され る 嗅細胞 の 数 を定量 し標識率を求め た結果 , 生後 3 日群
の 標識率 ほ34% , 生後1 0 日群 の 標識率ほ5 0%, 成熟群 の 標識率ほ78% で あ っ た , こ の 結果は 嘆球を除去す る こ と に よ り変性 ,
脱落す る喚細胞 の 減少率と は ぼ 一 致 した . 脳内喚覚伝導路 に おけ る1 次中枢 の 発達 の 指標 と して , 喚球糸球体層 に おけ る シ ナ
プス の 密度 を , 2次中枢の 発達の 指標と して 梨状葉皮質Ⅰ層 に おけ る シ ナ プ ス 密度 を電子顕微鏡を用 い て 定量 した . 成熟群の
シ ナ プ ス 密度 に 対す る百 分率は それ ぞれ胎生1 9 日で 6% , 5 %, 生後 0 日で1 6% , 13%, 生後10日で57% , 3 7%で あ っ た . 喚
球と 梨状真皮質の 間の 経路 で ある 外側喚索の 発達の 指標と して , そ の 有髄線維の 数を電子顕微鏡 を用 い て 定量 した , 成熟群 の
有髄線維の 密度に 対す る百 分率ほ生後 5 日で 0% , 生後10日 で15‰ 生後21 日で74%で あ っ た . 以上 の こ と か ら , 生後早期 の
嘆上 皮は 嘆球に軸索を伸ば して い な い 未熟な喚細腰を多く含ん で い る こ と , また , 嗅球で の シ ナ プ ス 形成ほ , 梨状葉で の シ ナ
プ ス 形成に 先行 して お こ る こ とが 明 らかに な っ た .
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嗅覚系に お ける 末梢感覚受容細胞 は喚上皮 内の 喚細胞 で あ
り, そ の 軸索 ほ 喚糸を形成 し締板を貫い て 喚党系の 1次中枢で
ある嗅球 に 達す る . 喚球に達 した 嗅細胞 の 軸索は嗅球糸球体層
で , 僧帽細胞や房飾細胞の 樹状突起と シ ナ プ ス を 形成す る . 僧
帽細胞や房鮒細胞 の 軸索ほ有髄線経と な り, そ の 軸索 ほ外側嗅
索を形成 し喚覚系 の 2次中枢 であ る梨状菓皮質(1次喚覚皮
質) へ 投射 し, 梨状菓皮質Ⅰ層で錐体細胞の 樹状突起 と シ ナ プ
ス を 形成する .
一 方 , 哺乳動物 に お い てほ ま 栄養摂取を目的と した 哺乳行動
を 司 る感覚系と して , 喚覚は 味覚と と もに 視覚な どの 他の 感覚
糸 に 比 べ て か な り早く か ら発達 し て い るも の と考 え ら れ て い
る . 事実 , 嗅上 皮は 出生時すで に 成熟期と同程度 に 分化 して い
る
1 川 と指摘す る研究者もあ り , ま た喚覚ほ 出生以前 よ り傲能
して い る
5 トT)
と の 報告も･ある . そ こ で 今回 , 喚覚伝導路 はか な り
早い 時期 に す でに 成熟期に 近 い 程度 に 発達 して い る もの と想定
して , 嗅覚情報が処理 され る喚覚伝導路の 各 レ ベ ル (喚上 皮 ,
喚球 , 外側嗅索 お よび 梨状葉皮質) に お い て い く つ か の 形 態学
的な指標を設定 し, そ れ らの 発達段階 を定量化 しよ う と 試み
た . 嗅上 皮の 発達 の 指標 と して , 喚 上皮の 厚 さお よ び細胞層 の
数を光学顕微鏡(光顕)を用い て定量 した . また , 喚細胞 の 成熟
の 指標 と して , 喚球に 逆行性 ト レ ー サ ー な 注入 し標識 された喚
細胞 の数 , お よ び 喚球を除去す る こ とに よ り変性 , 脱落した 嗅
鏡
細胞の 数を定量す る こ と に よ り , 喚球に 達する軸索 をも つ 喚細
胞の 比率を検討 した . 次に 1次中枢の 発達の 指標 と して嗅球糸
球体層に お け る シ ナ プ ス の 密度 を , 2次中枢の 発達 の 指標と し
て 梨状葉皮質 Ⅰ層に お ける シ ナ プ ス の 密度を , ま た , こ の 両 者
間の 経路 で あ る外側喚索の 発達 の 指標 と して そ の 有髄線維 の 密
度を , そ れ ぞれ電子顕微鏡(電顕)Ⅱ - 300塑(日立 , 東京)を用
い て定量的 に 解析 した の で 報告する .
材料お よ び方法
実験材料ほ Spragu erDa wley 糸 ラ ッ トを 用 い た . なお 胎齢は
メ ス 膣液 に お ける精子 発見 日 を胎生 0日 と して , 生後目 齢は出
生 日を 生後 0 日 として 算定 した . 成熟 ラ ッ ト は 体重250-350g
の もの を 用 い た .
Ⅰ . 喚上皮の 厚さお よび細胞層
胎生19 日, 生後 0, 1 0 日 お よ び成熟 ラ ッ ト を そ れ ぞれ 8匹ず
つ 用い た . ベ ン トパ ル ビタ ー ル 麻酔下 に 開胸 し疑心的に 4% パ
ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド , 1 % グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ドを 含 む0.1 M
カ コ ジ ル 酸緩衝液(pH 7.4)で催流固定 した後 , 鼻粘膜を摘出 し
た . 摘 出 した鼻粘膜を 2%オ ス ミ ウ ム 酸で 後固定 , エ タ ノ ー ル
系列で脱水後 エ ボ ン 包捜 し , 1〃m の 切片を 作成 しト ル イ ジ ン ブ
ル ー で 染 色後 , 光麒観察下で喚上皮の 厚さ お よ び細胞層の 数 を
計測 した .
Abbr eviati｡n S :H- E, He m atoxylin-Eosin; O M P, Olfa ctory m arkerbr otein; 湖臥 光学顕微鏡;電顕 , 電子顕徴
ラ ッ ト嘆党系の 発達
Ⅱ . 喚球に 達する軸索をもつ 喚細胞
1 . 逆行性 ト レ ー サ ー (Flu oro-Gold) 注入 例
生後1 , 8日 お よ び成熟 ラ ッ ト そ れ ぞれ 7匹 ず つ に 対 し, 成
熟 ラ ッ トは ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル 麻 酔下に お い て , そ の 他ほ - 20
℃の 冷凍麻酔下に お い て顕微鏡下で 前頭骨 の 最前方で関頭 し右
側喚球を露出させ , ガ ラ ス マ イ ク ロ ピ ペ ッ トを 用 い て逆行性蛍
光色素 で あ る F lu or o- Gold(Flu or o chr o m e, I N C･ , Color ado,
U.S.A.)4% 溶液を右側喚球全体に い きわた る よ うに 注入 した .
Fluoro- Gold は ジメ チ ル ス ル ホ キ シ ド2% 溶液に 溶 か して 使 用
した . 注入 2 日後(生後3 , 10 日 お よ び成熟 ラ ッ ト) に ネ ソ ブ
タ ー ル 麻酔下で 閃胸 し疑心的に ホ ル マ リ ン 溶液で湾流固定 した
後 , 鼻粘膜を 摘出 した . 生後 3日 お よ び10日の ラ ッ ト に ほ20%
ホ ル マ リ ン 溶液を , また 成熟 ラ ッ ト に は10% ホ ル マ リ ン 溶液を
使用 した , 摘出 した鼻粘膜を リ ン 酸緩衝食塩水 で 洗浄 し , 25%
ス ク ロ ー ス 加 リ ン 酸 緩衝食塩水 に 一 晩 浸漬 した 後 , O CT
c o mpo u nd(T iss u e-Tek, Elk hart, U,S,A .)に 包哩 し , ク ラ イ オ ス
ク ッ ト で 1 5ノ上m の それ ぞれ 2枚ず つ の 連続切片を作成 した . 一
方 は蛍 光顕微鏡下 で嗅上皮 を観察 し , 写 真撮影後 , Flu or o-
Goldで 標識され た嗅細胞の 数を 計測 した . ま た , もう 一 方は へ
マ トキ シ リ ン エ オ ジ ン (Hem ato xylin-Eosin, H-E) 染色し同 一 範
囲の 喚上 皮を 写真撮影後 , すべ て の 喚細胞数を計測 し, こ の 両
者の 比率を標識率 と して 算定 した .
2 . 嗅球除去例
生後1 日ラ ッ ト お よび 成熟 ラ ッ ト 7匹 ず つ に 対 し, 生後1 日
ラ ッ ト は - 20 ℃の 冷凍麻酔下 で 1 成熟 ラ ッ ト ほ ベ ン トパ ル ビ
タ ー ル 麻酔下で 関頭 し右側喚鱒を 吸引に て 除去 した . 嘆球除去
7 日後(生後8 日 お よび 成熟 ラ ッ ト) に べ ソ トパ ル ビ タ ー ル 麻
酔下で 開胸 し疑心的 に ホ ル マ リ ン 溶液 (生後8 日群 は2 0% 溶
液, 成熟群ほ10% 溶液) で潜流固定 した 後 , 鼻粘膜 を 鼻中隔 と
一 塊に して 摘出 した . 摘出 した 標本 ほ ethyle n ediamin etetr a a-
C etic acid(E D T A) に て脱灰 した . ア ル コ ー ル 上 昇系列に て 脱
水後, パ ラ フ ィ ン 包哩 し 15〃m に 薄功 し H-E染色 した後 , 光麒
下で嗅細胞の 脱落 の 程度を観察 した .
Ⅲ . 喚球糸球体層 にお け る シナ プス
胎生19日 , 生後 0 , 1 0 日 およ び成熟 ラ ッ ト を それ ぞれ 7匹ず
つ 用 い た . ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔下 に 開胸 し経心的に 4 %パ
ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド, 1 %グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ドを含 む0.1 M
カ コ ジル 酸緩衝液 (pH 7.4) で 濯流 固定 した 後, 喚球 を 摘出 し
2%オ ス ミ ウ ム 酸 で 後固定, エ タ ノ ー ル 系列で 脱水後 エ ボ ン 包
捜 した . 脱水 中に 酢酸ウ ラ ニ ー ル で ブ ロ ッ ク 染色を施 した . 作
成 した 1〃m の 切片を光顕 で 観察 し , 糸球体層を含む よ う に 電
顕用 に 超薄切片を作成 した , 超薄切片 に ほ 鉛染色を施行 し, そ
れ ぞれ の 発達段階 に つ い て 無作為 に 45- 5 0枚 の 電 顔写真 を
10,000倍で 撮影 した . シ ナ プ ス 後膜 の 肥 厚と シ ナ プ ス 小胞の 両
者が確認できた も の を シ ナ プ ス と しそ の 密度を 計測 した .
Ⅳ . 梨状葉皮質 Ⅰ層に お け る シナ プス
梨状菓皮質 は形態学的に 錐体細胞 の 樹状突起 か らな るⅠ層 ,
錐体細胞が密に 集合 した †層 , 細胞が 少なく主に Ⅱ層の 細胞 の
軸索とそ の 副軸索からな る Ⅲ層か ら構成 され て い るが , 外側喚
索か ら伸びた 軸索終末ほ主に Ⅰ層 の 外側喚索側1/2の 領域 に 終
止するの で , 電轟に よる観察 は こ の Ⅰ層の 表層部に つ い て行 っ
た ･ 胎生19 日, 生後 0, 10日 お よび 成熟 ラ ッ トをそ れ ぞれ 7匹
ず つ 用い た . 上 記Ⅲ と同 一 の 方法で 梨状菓皮質 の 1〟m の 切片
を作成 し, 光顕観察下で Ⅰ層を 含む ように電頗用に超薄切片を
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作成 した . 超薄切片に ほ鉛染色を施 し, それ ぞれ の 発達段階に
つ い て無作為に 45- 50枚の 電顔写真を10,000倍で 撮影 した . 嗅
球糸球体層 と同様 に , シ ナ プ ス 後膜 の 肥厚と シ ナ プ ス 小胞の 両
者が 確認できたもの を シ ナ プ ス と しそ の 密度を 計測 した .
V . 外側喚索に おけ る有髄線維
生後5 , 10, 21 日お よ び成熟 ラ ッ トをそ れ ぞれ 7 匹ずつ 用い
た . 上 記Ⅶ , Ⅳ と同 一 の 方法 で 標本を作成 した . 梨状菓皮質直
下 の 外側喚索を5,000倍で 無作為に 撮影 した 合計6 0枚 の 写真 に
お い て 有髄線維の 密度を計測 した .
成 績
Ⅰ . 嘆上皮の厚 さおよび細胞層( 図1 - 3)
1 . 胎生19 日群(囲1 A)
す で に 喚上 皮ほか な りの 厚み を 有 してお り嗅小胸が粘膜表面
に 突出 して い た . 縦に細長い 核 を もつ 支持細胞 は嗅上皮表層 に
廣 一 列に 配列 して , すで に 明 瞭な細胞層を形成 して い た . 基底
膜 に 接す る部位に は暗い 核と細胞質で特徴づけられ る基底細胞
が存在 して い た . 喚上 皮の 中間層 に は 明瞭な核小体をもち , 明
る い 核と細胞質を有する嗅細胞 が多数認め られた が 一 基庶細胞
と同様な形態を有する細胞も混在 して い た . 有糸分裂ほ喚上皮
の 表面付近 と基底膜付近 に み られ た . 粘膜固有層 に お い て基底
焼直下に 血 管が 皇宮に み られ しば しば嗅上皮内を走行するもの
もみ られ た . 喚上 皮の 厚み は 8 4.2 士27.3/上m であ り, 嗅上 皮の
細胞 の層 は少な い 部位で 5層 , 多い 部位 で 9層 で平均約 7層 で
あ っ た .
2 . 生後 0 日群(図 1 Ⅰ〕)
喚上皮は さ らに 厚み を増 し , そ の 厚 さは 93. 8 土1 7. 恥 m で
あ っ た . 喚上 皮の 細胞の 層は 少な い 部位で 7層 , 多 い 部位で 9
層 で平均約 8層であ っ た . こ の 時期 に 注 目さ れ る所見 は 表層 の
支持細胞層 と基底部の 基底細胞層 と の 間 の 中間層 が ほ ぼ 一 様 な
形態 を有す る喚細胞で占め られ る よ う に な る こ と で あ っ た . 喚
細胞層は さ らに 厚 みを増 し , 5 - 7層を 占め て い た . 基底膜 を
こ え て 多数の 血管 が喚上皮内に い ま だ侵入 して お り , 基底細胞
層 と嗅細胞層を明確に 分け る こ と は 困難で あ っ た . また , 胎 生
19 日と同様に 有糸分裂は嗅上皮の 表層付近と基底膜付近に 認め
られ た .
3 . 生後1 0 日群(図 1 C )
嗅細胞 の 核ほ わずか に 小型で 円形正近く な り嗅細胞は嘆上皮
内を密に 占め て い た . 嘆上 皮ほ 98.1 土22.1〃m とか な りの 厚 み
を有 し, 喚上 皮の 細胞の 層ほ 少な い 部位で 7層 , 多 い 部位で12
層で 平均的1 0層 で あ っ た . こ の 時期, 上 皮内を走行す る血管 ほ
み られ なくな る とと もに , 基底膜 に 接す る部位 に は 扁平な核 を
有する基底細胞が増加 し. 基底細胞層 と嗅細胞層 とが ほ ぼ識別
で きる ように な っ て い た . 有糸分裂 ほほ と ん ど基底膜付近に限
局 して い たが , 表層付近 の 細胞 に もまれ に 認め られ た .
4 . 成熟群( 図1 D)
喚上皮 の 厚 み は 生後発達段階 の も の と 比 べ 明 ら か に 薄 く
56.9 土13. 恥 m であ っ た . 嗅上 皮の 細胞の 層は少 な い 部位 で 6
層 , 多い 部位で 8層で 平均的 7層 であ っ た . 嗅細胞 は小型と な
り , 互 い に 密に接す るよう に な っ て い た . 核と細胞質 は胎生期
や生後早期に比べ 階調を呈 し , 細胞層も 4 - 5層 と減少 して い
た ･ 基底細胞は は とん どが扁平と な り基底膜に接 して横 一 列に
配列 して い た . ま た , 有糸分裂 は基底焼付近 に の み 認め られ
た . 粘膜 固有層ほ胎生期や生後早期に比 べ て 明らか に厚くな っ
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て い た .
図2 と図 3 は そ れぞれ 嗅上 皮の 厚 さ と細胞層 の 変化 を 示 して
い る .
Ⅲ . 嘆矧 こ達す る軸索をもつ 喚細胞(因4 - 7)
1 . 逆行性 ト レ ー サ ー (Flu or o-Gold) 注入例(図4 , 5)
以下の 3辞す べ て に お い て , 喚細胞 お よび 粘膜固有層 の 軸索
に 標識が み られ た が , 呼吸上 皮に は標識はみ られ な か っ た . ま
た , そ れ ぞれ の 発達期 に お い て , 喚粘膜の 各部位 に お け る標識
率 は ほぼ 一 定 で あ っ た .
1)生後 3 日群(生後1 日に 逆行性 ト レ ー サ ー 注入) ( 図4 A)
喚細胞層 5 - 7層中 , 鼻陸側 の 支持細胞層直下 の 1 - 3層に
標識 が認め られ た . 計測 した 嗅上 皮 の 全嗅細胞数1,56 0に 対 し
て
, 標 識 さ れ た 喚細胞数 ほ53 7で あ り , 標 識 率 ほ 3 4 ± 2%
(□ = 7) で あ っ た .
2) 生後10日群 (生後 8 日に 逆行性 ト レ ー サ ー 注入) ( 図 4 B)
喚細胞層 5 - 10層 中, 鼻腔側の 支持細胞層直下 の 2-5層 に
標識が認め られ た . 計測 した 喚上 皮 の 全喚細胞数 し978に 対 し
て , 標識 さ れ た 喚細胞数 は9 91 であ り , 標 識 率 ほ5 0 ± 5%
(n = 7) で あ っ た .
3) 成熟群(図4 C)
嗅細胞層 4 - 6層中, 支持細胞層 と基底細胞層を除く嗅細胞
層 の ほ とん ど全 層に わ た っ て喚細胞 が標識 され た . 計測 した 喚
上 皮の 全喚細胞数1,406に 対 して , 標識 され た 嗅細胞数は1,092
で あり , 標識率は78士 5%(n = 7) で あ っ た .
Fig,1. 01fa cto ry epitheliu m sin differe nt de v elopm e ntal stage s. (A)Embryo nic day 1 9･ 01facto ry v e sicle s c a nbe s ee n at the
fr e e su rfa c e. T he n u clei ofthe s up porting c ells(S C)a re r egula rly situ ated in a single ro w at the m ost supe rficial z o n e ofthe
olfa cto ry epitheliu m. M , mitotic figu re n e arthe ba sal layer, (B)Po stn atal day OI Note theincr e as edthickn e s s ofthe olfa ctory
epitheliu m. C, CaPillaryin v ading the epitheliu m . (C)Po stn atal day lO･ T he olfactory epitheliu m with 1 2c ell layer sgre atly
in creas ed in thickn e ss, uP tO l OOiLrn. M , mitotic figu r ein the s uperficial zo ne of the epitheliu m･ 0 V, Olfa ctory v e sic
le･ (D)
A dult. T he olfa cto ry epitheliu m decr e a sed in thickn es s･ Compare to the epitheliu m s(A- C)in de v eloping stage s･ BC, bas al
c ell. Toluidin eblu e stain . Bar= 50pm .
ラ ッ ト 喚覚系 の 発達
図5 は標識率の 変化 を示 して い る .
2 . 喚球除去例(図6 , 7)
1) 生後8 日群 (生後1 日に 右喚球除去)(図 6)
右嘆球除去後1週目 の 右側喚上皮は左側喚上皮に 比べ て わず
口9 PtI P 川 Å一山t
Fig.2. Thickn e ss of the olfa ctory epitheliu m in e ach
de v elopm e ntal stage. Valu e s ar e expr e ss ed as m e a n士
S.D ‥ E1 9, e mbryo nic day 1 9; P O, pO Stn atal day O; P lO,
















Fig.3. Nu mber of c ell layers of the olfactory epitheliu m in
e ach de v elopm e ntal stage . 閤 ▲ m e a n n u mber of c e11
layer s;⊂], ra nge Of n u mber of c ell layers. E1 9, e mbryo n-


















Fig. 5. Per c e ntage of re c epto r cel1 1abeling (n u mber of
labeled re c ep tor c ells/total n u mber of re c eptor c ells)in
e a ch de v elopm e ntal stage. Valu e s ar e e xpr es sed a s
m e a n±S. D‥ P 3, pO Stn atal day 3; Pl O, pO Stn ataldaylO･
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か に 薄くな っ た の み で あ っ た . 右側嗅上 皮の 嗅細胞層の 数ほ 左
側喚上皮の それ と比べ ると 1 - 3層少なか っ た . 一 定の 長 さの
嗅上 皮に つ い て 計測 した左側喚上皮の 喚細胞数ほ4,08 9 であり,
右側喚上皮の 喚細胞数ほ2,816 であ っ た . 左側 喚上 皮 の 喚細胞
数に 対する右側喚上皮の 喚細胞数の 割合 は68.9 士2.9% (n = 7)
で あり, 減少率 ほ31.1 土2.9% (n = 7) で あ っ た .
2) 成熟群(図7 )
右喚球除去後 1週目 の 右側喚上皮は左側喚上皮に 比 べ て著明
に 薄 くな っ て い た . 右側喚上皮 の 喚細胞の 変性脱落 ほ 喚上皮の
部位 に よ っ て そ の 程度に 差異が認め られ た が , 変性 が強い 部位
Fig .4. Labeling of olfa ctory r e c eptor c ells in diffe re nt
de v elopm e ntalstages. (A)Po stn atal day 3･ Flu or o-Gold
w asinje cted into the olfactory bulb o n postn atal day l.
Labeled c ells(1-2 c ell layer s) ar e r estricted to the s upe rfi-
cial zone of r ec eptor c ell layer. T he do uble- arrO W
indic ates a z o n e of u nlabeled c e11s. D, labeled de ndrite of
r ec eptor c e11. (B) Po stn atal day lO･ Flu or o-Gold w as
inje cted into the olfa ctory bulb o n postn atal day 8･
Labeled c ells(2-4 cel11ayers) c a nbe se e nin the s uperficト
alzo n e ofrec eptor c el1 1ayer. T he do uble-arr O Windic ates
a zon eof u nlabeled c ells. D, 1abeled de ndrite of r ec eptor
c ell. (C) A dult. Note the n u m ero u slabeling of e ntire
r e c eptor c ell layer. A X, 1a,beled a x o n; D, labeled de ndrite s
of re c eptor c e11. Bar= 50pm .
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で ほ基底細胞層 と支持細胞層を認 め る の み で あ っ た . 同様 に 計
測する と , 左側喚上 皮の 喚細胞2,1 別に 対 して右側 の そ れ は51 4
で あ っ た . 左側喚上 皮 の 喚細胞数忙対す る右側嗅上皮 の 喚細胞
数 の 割合は23.7 士2.1% (n = 7)で あ り, 減少群は76. 3 ±2.1%
(n = 7)で あ っ た .
Ⅲ . 喚球糸球体層( 図8 - 10)
1 . 胎生1 9日群( 図8 A, 9 A)
光顧観察下で は 円形 の 糸球体 はみ られ ず, 喚神経線維層と外
叢状層と の 間に 薄 い 層状の 糸球体層が わ ずか に 識別 で きた .
電靡観察下で は喚神経線椎層 の 内側に 細 い 軸索や樹状突起 の
交 叉か らな る い わ ゆ る神経網がみ られ , こ の 部が 電麒 レ ベ ル で
も糸球体層 と して識別可能であ っ た . 胎生19日に お い て の み 幼
､ ･ ご ∴ ∴ .撃
取 棚 減
触 1 鰍 ゝ 触 粟
攣鱒鱒鱒鱒車 重鱒 垂
Fig, 6･ Olfa ctory epitheliu m s(postn atal day 8) afterbulbe-
CtO my, A blatio n of right olfactory bulb w a s m ade o n
postn atal day l, (A) Right epithelium (R)slightly de cr e a s-
ed in thickn es s c o mpar ed with left epitheliu m(L). * a nd
* *in A -C show the sa m eblo od v e ss el$. N S, naS al
S eptum . (B, C)P hotomic rographs ofright(B) a nd left(C)
epitheliu m s at higher m agnificatio n sho w nin A . H. E.
Stain . Bar= 50JJm .
若な 形態を示 す軸索 , 軸索終末や樹状突起の 間 に 細胞間質が散
在 して 認め られ た . こ の こ ろ に は すで に 神経網内に シ ナ プ ス 形
成が 認め られ た . こ こ で み られ た シ ナ プ ス ほ シ ナ プ ス 小職の 数
がきわ め て 少な い と い う共通の 特徴 に 加 えて , 対称性 と非対称
性の 両 者の シ ナ プ ス が 同 程度に 観察 され た . 計測 した 糸球体層
の 面額2,45恥 m 2 に シ ナ プ ス ほ14個観察 された . 1,000J皿 2 あた
りの シ ナ プ ス 密度ほ 平均5.7個 で あ っ た .
2 . 生後 0 日群(図8 B, 9 B)
光顕観察下で糸球体層 ほ厚く な り , 明 瞭に 識別 でき た . しか
し , 円形の 糸球体 の 数は 少なく , 大部分は 厚み を増 した喚神経
線維層 と外叢状層の 間に ト ル イ ジ ン ブ ル ー で 暗く染 ま る細い 帯
状の 糸球体層 と して 認め られ た . 傍糸球体細胞も識別でき た
Fig･ 7. 01facto ry epitheliu m s after rihgt bulbe cto my in
adult･ (A) Right epitheliu m (R) m arkedly de cr e as ed in
thickn e ss c o mpa red with left epitheliu m (L). * and * *in
A- C sho w the s a m eblo od v es s els. N S, n aS als eptu m. (B,
C)P hoto mic r ogr aphs of right(R) a nd left(L) epitheliu m s
athigher･ m agnific atio n sho w nin A . Notic e s ev erloss of
r e c eptor c eus o nthe le sion side. B C, ba sal c elI; SC,
S uP POrting c e11. H. E. stain. Ba r= 50pm .
ラ ッ ト 嘆覚系の 発達
が , そ の 数は 少な か っ た .
竜顔観察下 で は 糸球体層の 神経網内に 軸索や樹状突起が複雑
に 交叉する よ うに な っ て お り , シ ナ プ ス や シ ナ プ ス 小胞の 密度
も増え て い た . また , 非対称性 シ ナ プ ス が対称性 シ ナ プス に 比
べ てよ り多く観察 され た . 計測 した 糸球体層 の 面積 2,39恥 m2
の 範囲に シ ナ プ ス ほ38個存在 して い た . シ ナ プ ス 密度 ほ1,0 00
〟m
2 凌〉た り平均1 5.9個で あ っ た .
3 . 生後10 日群(図 8 C, 9 C)
光顕観察下で嗅球の 層構造ほ明瞭と な り, す べ て の 糸球体は
円形 を呈 して い た . こ の 時期 , 傍糸球体細胞 の 増加が著明で ,
個々 の 糸球体 は互 い に 接する こ と ほ 少なく ▲ 散在 して 認め られ
た . 嗅神経線維層 と外叢状層 は さ らに 厚み を増 して い た .
電顕観察下 でほ シ ナ プ ス や シ ナ プ ス 小胞 の 密度は さ ら に 増
え , 僧帽細胞や房飾細胞の 樹状突起も ー 層発達 し, よ り複雑な
神経網を形成 して い た . ま た , 非対称性 シ ナ プ ス が か な り の 割
合を 占め て い た . 計測 した糸球体層の 面積2,39恥 m 2 中の シ ナ
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プ ス 数ほ1 38個 で , シ ナ プス 密度は1,00仙 m2 あた り平均57.7個
で あ っ た .
4 . 成熟群(図8 D, 9 D )
光慮観察下 で ほ 糸球体同士 は 互 い に 接 して 連続 した厚 い 糸球
体層を形成 して い た . また , 個 々 の 糸球体に は嗅神経線推束か
ら連続す る暗調 な斑点部と , 後に 電頗 で 確認され るが , 僧帽紛
胞と房飾細胞の 樹状突起か らな る明調 な斑点部価 両 者が認め ら
れ るよう虹な っ て い た . 嗅神経線維 は しば し ば 太い 束 を 形成
し, 線椎層の 厚み もそれ に 伴い 一 層増加 して い た . 外叢状層は
生後 0日 に 比べ て 約2倍の 厚さを 呈 して い た .
電顕観察下 で は シ ナ プ ス 小胸の 増加 が著明で 嗅神経終末を密
に 占め る よ うに な っ て い た . こ の シ ナ プ ス 小胞の 増加に 伴 い ,
嗅神経終末はす べ て暗調を 呈 して い た . 喚神経終末は喚球 の 投
射 ニ ュ ー ロ ン で ある僧帽細胞や房餌細胞 の 樹状突起と い た ると
こ ろで シ ナ プ ス を形成 して い た . 僧帽細胞と房飾細胞の 樹状突
起ほ しば しば シ ナ プス 小胞を含 んで い た が , シ ナ プ ス 小胞 の 密
Fig.8. Olfacto ry bulbs in differ e nt de v elopm e ntal stage s. (A) Embryo nic day 19. Thin glom er ula rlayer(G L) c an be seen
betw ee n olfacto ry n er v elaye r a nd e xte rn al ple xifor mlayer. (B)Postn atal dayO. GIo m er ularlayer(G L)in cr e a sed in thickn e ss･
Note the ap pe ar a n c e of periglo m er ula r c ells(P G). (C)Postnatalday lO. Glo m eluri(G L)be co m e cir ularin shape, Note the
in cr e as ed n u mbe r of periglo m er ular c ells (P G). (D) A dult. Welトde v eloped glo m er ularlayer(G L). E P L, e Xter n al ple xifo r m
layer; M C L, mitr alc e11 layer; O N L, Olfa cto ry n er v eIayer. Toluidin eblu e stain. Bar= 25pm ･
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度ほきわめ て 低 く明 るい 色調 を呈 して い るた め に 喚神経終末 と 著明 な非対称性 で , こ の 塾 の シ ナ プ ス が最 も高頻度 に 認め られ





起を形態学的 に 区別す る こ と は困難であ っ た . 嗅神経終末と投 体細胞 の そ れ ぞれ の 樹状突起間 で 形成 される シ ナ プ ス が認め ら
射 ニ ュ ー ロ ン と の 間の シ ナ プス ほ す べ て シ ナ プ ス 後膜の 肥 厚の れ た ･ 前者か ら後者 へ の シ ナ プ ス ほ 非対称性であり , 後者か ら
Fig. 9. (A-D)Ele ctro n micr ogr aphs of glo m e rularlayerin differe ntde v elopm e ntalstages･ (A)Embryo nic day 1 9･ (B) Postn atal
day O. (C)Po stn atal day lO. (D) A dult. Arr o wheads indic ate synaptic c onta cts, De n sity of syn aptic c o nta cts a nd syn aptic
v e sicle sin cre a s ed du ring de v elop ment. Syn aptic c o ntacts ar e of
･
the a sym m etric ty pe･ Note the da rk ap per a n c e of a x o n
termin als in adult. Bar= 1 pm .
ラ ッ ト喚覚系 の 発達
前者 へ の シ ナ プ ス は対称性で あ っ た ･ 計測 した 糸球体層の 面積
2,55 抽m
2 の 範囲内 に シ ナ プ ス は257個存在 して い た ･ シ ナ プ ス
密度は 1,00〟m
2 あた り平均1 00･7個 で あ っ た ･
成熟群の シ ナ プ ス 密度 に 対する百 分率 ほ胎生1 9 日群で5･7%,
生後 0 日群 で1 5■8‰ 生後10 日群で57･3%で あ っ た ･ (固10)
Ⅳ . 梨状葉皮質 Ⅰ層( 図11
- 12)
梨状菓の 同定は t 胎生19 日に お い て すで に 錐体細胞 (梨状菓
Ⅱ層 に 相当)が梨状葉皮質に 特徴的な S 字状の 配列を な して い
たた めに 容易 で あ っ た . ま た , 外側喚索も こ の 時期す で に , あ
る程度の 厚さを も つ 構造物 と して存在 して い た た めに , 梨状葉
l層ほすべ て の 発達段階に お い て外側嗅索と梨状葉1層の 間に
識別可能であ っ た ･
1 . 胎生1 9 日群( 囲11 A, 12 A)
光顔観察下で は梨状葉 Ⅰ層は外側喚索 と梨状菓‡層 の 間に 薄
い 帯状の 層と して 識別 できた .
電顕観察下で ほ細胞間質が か な り 広い 領域を占め , 幼君な 形
態を示す軸索 , 軸索終末や樹状突起 の 間に存在 して い た ■ こ の
桝 凱 シ ナ プ ス もす で に 形成 され て い た が , そ の 数ほ 少な く ▲
シ ナ プ ス 小胞 の 密度も低か っ た . 計 測 し た 梨状菓 Ⅰ層 の 面積
2,34恥 m
2 に シ ナ プ ス は17個観察 され た . 1,00 仙m
2 あた りの シ
ナ プ ス 密度は平均7.3個で あ っ た . シ ナ プ ス の 種 類 と して は 対
称性 と非対称性 の 両 者の シ ナ プ ス が 混在 して い た ･
2 . 生後 0 日群(図11 B, 12 B )
光顕観察下で ほ梨状菓 Ⅰ層 は よ く発達 し , 外側喚索 と同程度
の 厚みを 有する よ う に な っ て い た .
電顕観察下で は シ ナ プ ス や シ ナ プ ス 小脇 の 密度は明らか に 増
えて い た . 計測 した梨状菓 Ⅰ層の 面積2,45恥 m
2 の 範 囲に シ ナ
プス は48個観察さ れ た . シ ナ プ ス 密 度は 1,00仙 m
2 あた り 平均
19.6個で あ っ た . こ の 時期 , 樹状突起の 練が発達 し始め る もの
の ∴殊に シ ナ プ ス を 形成す るもの は 少な く ▲ 大部分は樹状突起
幹と シ ナ プ ス を 形成 して い た . シ ナ プ ス の 種類 と して ほ 一 対称
性が非対称性 に 比 べ て よ り多く観察 され た . 細胞 間質は こ の 時
期に おい て も ある程度の 範囲に わ た っ て 存在 して い た .
3 . 生後10 日群 (11 C, 12 C)
光顕観察下 で は梨状葉 l層 の 発達 は著 明 で , 生後 0 日に 比 べ
て 約2倍の 厚さ を呈 して い た .
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Fig,10. Per c e ntage of syn aptic de n sityin the olfa ctory bulb
(ロー ロ) a nd in the p yrifo r m c ortex (A 一 息) du ring
de v elopm e nt. Valu e sin adult a re r egarded as lOO %･
E 19, e mbryonic day 19; P O, PO Stn atal day O; PlO,
PO Stn ataI dayl O.
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電顕観察下で は こ の 時期 , 樹状突起 の 辣の 発達 が著 しく ∴殊
に シ ナ プス を 形成す るもの が 半数以上 を占め る よう に な っ た .
樹状突起辣 の 発達に 伴 っ て , 非対称性 シ ナ プス が増 え , 対称性
シ ナ プ ス よ り も優位 とな り, シ ナ プ ス 密度の 増加と ともに よ り
成熟期 に近 い シ ナ プ ス 構成 を示 すよ う に な っ た . 計測 した梨状
葉Ⅰ層 の 面積 2,66仙 m 2 中の シ ナ プ ス 数 ほ1 56 であり , 1,000
〃m
2 あた りの シ ナ プ ス 密度は平均58.7個 で あ っ た . また , 細胞
間質ほ著明 に 減少するもの の , こ の 時期に おい て もある程度存
在 して い た . 嗅球糸球体層に お い て ほ , 細胞間質ほ出生前に の
み 存在 して い た点を 考慮する と ∴注 目す べ き所見 で あ っ た .
4 . 成熟群 (国11Ⅰ), 12 D)
光顕観察下で ほ梨状菓 Ⅰ層は さ ら に 厚み を増 し , 生後 0日 の
梨状棄Ⅰ層 の 約3倍に な っ て い た .
電顕観察下で ほ樹状突起の 錬ほ さ らに 発達 し, ほ とん どの シ
ナ プ ス は樹状突起の 抑 こみ られ た . また , シ ナ プ ス の 大部分は
シ ナ プ ス 後膜の 肥 厚の 著明 な非対称性 であ っ た . 成熟期で は ▲
シ ナ プ ス が神経網の い た る所で 観察 され , 計測 した梨状菓Ⅰ層
の 面積2,500〃m 2 の 範囲に シ ナ プ ス は304個認め られ た . シ ナ プ
ス 密度 は 1,00仙 m2 あた り平均157. 個 で あ っ た .
成熟群の シ ナ プ ス 密度に 対す る百 分率ほ , 胎生19日 で4.6%,
生後 0 日で12.5%, 生後1 0 日 で37.2%で あ っ た (図10).
Ⅴ . 外側喚索にお け る有髄接稚(図1 3- 15)
は じめ に , 胎生期な ら びに 生下時 の 外側嗅索 に つ い て簡単に
記載す る. 尚 , 嘆索 の 厚さは 最も肥厚 した 部位 にお い て 比較 し
た . 外側喚東は胎生19 日に すで に 帯状の 線維束と して 梨状菓 Ⅰ
層の 外側に 認 め られ た . 喚索の 厚み は生後 0 日の 約3/4で あ っ
た . 髄鞘の 形成ほ なく , グリ ア 細胞もほ とん ど認め られ なか っ
た . 生後 0日 で ほ , 外側喚索ほ や や 厚み を増 し , 嗅索内に は血
管の 侵入 と と もに ダ リ ア 細胞が 出現 した .
1 . 生後 5 日群 (図14 A )
光顕観察下で は外側喚索ほ さ らに 厚み を増 し , 生後 0 日に 比
べ て 約1.2倍の 厚さを 呈 して い た . 血 管と グ リ ア 細 胞は 増加 し
て い た が , 髄鞘の 形成は なか っ た .
電顕観察下で ほ 喚索ほ多数の 無髄線経と少数 の 樹状突起 で 構
成され , シ ナ プス もま れ に 観察 され た .
2 . 生後10 日群 (図1 3 A, 1 4 B)
光顕 観察下で は 外側喚索ほ 生後0 日の 約1. 5倍 の 厚 さを 有 し
て い た . 血管 と グ リ ア 細胞の 著明な増加 が認め られ た . さ らに
注目され る所見と しては , こ の 時期 に 髄鞘化 が始 ま る こ と で
あ っ た . 図13 A ほ増殖した グリ ア 細胞の 周囲 に 出現 した有髄線
維を 示 して い る .
電顕観察下で は嗅索は無髄線経 で か な りの 範囲を 占め られ て
い た が , そ の 中に い ろ い ろな 発達段階の 髄鞘化 した 線維 が散在
して 認め られ た . 同 一 部位で の 光顕写真と電顕写真に お ける有
髄線椎の 割合か ら判断すると ∴電顧的 に 厚い 髄鞘と して 観察 さ
れ る よく発達 した有髄線維 の み が 光顕的 に 有髄線経 と して 識別
可能 で あ っ た . 竜顔的に の み 識別 で きる有髄線維の 髄鞘は非常
に薄か っ た が , こ れ らの 未発達の 線維 が かな りの 割 合を 占め て
存在 して い る の が こ の 時期の 特徴 で あ っ た . 計測 した外側嗅索
の 4,25恥 m2 の 範囲に 有髄線維 は176個認め られ た . 有髄線推の
密度 ほ 1,00抽 m
2 あた り平均41.4個 で あ っ た .
3 . 生後21日群(図13 B, 14 C)
光顧観察下で は外側嗅索の 線維の 髄鞘化は か な り成熟に近 い
状態に ま で進行 してい た . こ の 時期 の 嗅索の 厚さ は生後 0日 の
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約2･3 - 2･7倍で あ っ た . ま た 1 有髄線維の 増加 と とも に 有髄線
維密度は 一 層高く な っ た が , 明瞭な線維束 を形成す る に は 至 っ
て い な か っ た .
電顕観察下で も有髄線維 の 増加は 明 瞭で , 喚索の か な り の 領
域 ほ有髄線経で 占め られ て い た . 計測 した喚索の 4,25恥 m L 中
に有髄線維は858個観察され た . 1,000〟m2 あた りの 平均密度は
201･8個で あ っ た ･ しか し, 成熟期 に 比 べ る と 個 々 の 有髄線維
が互 い に 密に 接す る こ と ほ比較的少 なく , そ の 間に 無髄線稚も
か な りの 割合を 占め て 存 在 して い た ･ また , 髄鞘の 厚 み は 成熟
期に 比 べ て 薄か っ た .
3 . 成熟群 (図13 C, 14 D).
光題観察下 で ほ 有髄線維 ほ均 一 に , 密に 外側嗅索全体を占め
Fig･11･ Pyrifor m c ortic e sin differ e nt de v elopm e ntal stages･ (A) Embryo nic day 1 9. Pyr ami dal c ells (1ayer Ⅱ) ass u m e a
r e c u mbe ntS in shape･ T hin laye rI ca nbe s e enbetw ee nlater aIolfa ctory tr a ct and pyra midalc e11 layer. (B)Po stn atal day O.
LayerI in cr ea s ed in thickn es s･ (C)Po stn atal day lO･ LayerI sho w s m arked progr e ssin de v elopm e nt. T hislayeris n e arlytw o
tim e sthickerthan that of po stn atal day O･ (D) A dult･ Note afairly de v eloped layerI. = ayerI; Ⅱ, laye r Ⅱ; Ⅲ, 1ayerⅢ;
L O T,1ater alolfa cto ry tra ct. Toluidin eblu e stain . Bar= 25〟m .
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て い た . 嗅索の 厚 さも やや 増加 し, 生後 0 日の 約 3倍 に な っ て 電顕観察下 で もほ とん どの 有髄線稚は互 い に 接する よ うに な
い た . 有髄線維の 増加に 伴 い , 20 - 5 0の 有 髄線維 が密 に 集合 り, そ の 密度も増加して い た . 髄鞘も充分に 厚くな っ て い た .
し , 多数の 線維束が喚索内に 形成 され て い た ･ 計測 した 4,250〃m
2 の 範囲に 有髄線維は1,167個存在 し, 1,0 00
Fig.12. (A-D) Ele ctro n micr ographs of p yrifor m co rte x(1ayerI) in differe ntde v elopm e ntalstage s. (A)Embryo nic day 19. (B)
Po stn atal day O. (C) Postnatal day l O. (D) A dult. Arr o wheads indic ate syn aptic c o nta cts･ Note the in cr e ased de n sity of
Syn aptic c o ntacts a nd syn aptlC V e Sicle sdu ring de v elopm e nL De ndritic spln e S C anbe fo u nd at postn atal day lOwith m arked
incr e as eto w a rd a n adult stage. Both sym m etric a nd asym m etric syn aptic c o ntacts c an be seen at e mbryonic and early




あた り の 平均密度ほ274.5個で あ っ た .
成熟 群の 有髄線維密度 に 対す る百 分率ほ , 生後 5 日 で 0%,
生後10 日 で ほ.1‰ 生後21 日で73.5%で あ っ た (図15).
考 察
Ⅰ . 喚上皮の 発達
喚上皮ほ支持細胞層 , 嘆細胞層 , 基底細胞層 の 3層 で 構成 さ
れ る ･ 喚覚 の 1次感覚 ニ ュ ー ロ ン ほ 嘆細胞 であり , こ の 喚細胞
ほ成熟 に とも な い 2方向に神経突起を伸ばす . 粘膜表面 へ 向か
う突起は樹状突起 に 分化 し , 小 さく膨 ら ん だ 喚小胞 を形成す
る ･ 基底膜 へ 向か う突起 ほ軸索に 分化 し, 基底膜 を貫 い て 粘膜
下層で神経束 を形成 し, 喚神経 とな る . 喚神経 は節板 を貫い て
2次感覚 ニ コ⊥ - 一 口 ン の ある嗅球 へ 到達する . 喚小胸が 胎生期に
早 くも粘膜表面 に 突出 し, 出生直後に は成熟期 と同程度 に よく
発達 した構造 を 呈す る と い う理 由か ら , 喚上皮 ほ 出生時すで に
か な りの 程度 に 成熟 して い る= 瑚 と指摘す る研究者 が少なく な
い . しか し, い く つ か の 形態学的 な指標 を設定 し検討 した 結
果 , 出生直後 の 喚上 皮 で ほ未成熟な喚細胞 の 割合 が多く , そ の
後 の 生後発達 で成熟 した 喚細胞が漸次増加 し, 嗅上 皮 の 分化が
進む こ と が 明 らか に な っ た の で , 喚細胞の 成熟過程 に中心 を お
い て 以下に 考察する .
1 . 細胞層 の 分化
支持細胞層 は胎生19 日に す で に 明瞭 な細胞層 を形成 し て い
た . こ れに 対 して 喚細胞層 の 分化ほ遅く , こ の 時 期, 基底細胞
と同様な形態を 示 す細胞 が混在 して い た . 基底細胞 の マ ー カ ー
と して よく知 られ て い る ケ ラ テ ン の 発達期の 喚上 皮内での 分布
を調 べ た 研究8) に よれ ば , 胎生期 に は ケ ラ チ ン 陽性細胸 ほ基底
膜 に 接する部位 の み な ら ず喚 上皮内 に も広く存在 して い る の
で , 胎生期の 嗅細胞層 に 混在す る細胞は基底細胞 と同様の 細胞
と み な して 問題 な い と思 われ る . 生後早期の 喚細胞層 が喚細胞
の み で構成 され て い る か に つ い てほ 多少意見が分かれ ると 思わ
れる が , 細胞形態か ら判断す る と ほ ぼ 一 様な細胞 で 占め られ て
お り , また 生後の 喚上 皮で ほ ケ ラ チ ン 陽性細胞 ほ基底膜 に 接 し
た部位 に 限局 して 認め られ る こ とか ら , 喚細胞層 ほ生下時に そ
の 細胞層 と して の 分化を ほ ぼ達成す る と考え られ る . 基底細胞
層に 関して ほ , い ずれ の 発達段 階 に おい て も基底膜 に 接す る部
位に は つ ね に 基底細胞が存在 して い た . 以 上 の こ と か ら , 喚__.._ヒ
皮の 3層構造を有する細胞層 と し て の 分化ほ 生 下 時に ほぼ 完成
して い るもの と 思わ れ た . しか し , 成績 で 詳述 した よ う に , 発
達期 の 喚細胞と基底細胞 ほ細胞 の 大き さや 核お よ び細胞質 の 染
色性等 に つ い て ほ 成熟期 の それ ら に 比 べ ると 異な る形態 を示 し
て い た こ とを つ け加え て おく .
つ ぎに , 喚上 皮の 厚 さと細胞層 の 数 に 関 して は , 生後早期の
嗅上 皮が 成熟期に 比 べ て 著明 に 肥 厚 して い る こ と が 注 目 さ れ
た . 生後0 日 お よび生後10 日の 嘆上 皮ほ 成熟期の 約1. 6 - 1.7倍
の 厚み を有 して い た , こ の 時期 の 喚上 皮が 厚い こ と は 喚細胞層
が成熟期に 比 べ て 2 - 4 層多く存在 して い る こ と が 主 な原困で
あ っ た . こ の 他に , 発達期の 嗅上 皮 を構成す る個 々 の 細胞が 成
Fig.13. Later al olfa ctory tra cts(L O T)in diffe re nt de v elop-
m e ntal stage s. (A) Po stn atal day lO. Myelin ated a x o n s
(a rr o w s) ar efo u nd a m o ng glial c ells･ (B) Postn atal daァ
21･ Later alolfa ctory tr a ctis o c c upied by m a ny m yelin ated
axo ns. (C) A dult. Note the n u m er o u s myelin ated a x on s
for m lng bu ndles. Toluid ine blue stain. Bar = 50pm .
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熱期の 細胞 に 比 べ て 大きい こ とも 1 つ の 要因 であ っ た ･ 発達期 喚上皮内の 有糸分裂に つ い て ほ Sm art
川) が マ ウ ス で詳 しく報
の 嗅上 皮に 関 して , 上 皮の 厚 さや 喚細胞層の 数 の 変化を詳細に 告 して い る . そ れ に よ る と , 胎生中期(11 日) で は有糸分裂はは
調べ た研究は意外 に も少な い が , 発達期の 喚上皮が 厚 い
9) こ と と ん ど上皮表層に み られ , 日齢 と ともに 有糸分裂が さか ん に お
に 関 して は 他の 研究者も指摘 して い る ･ こ る部位ほ基底細胞層 へ と移行 し, 成熟期で は基底細胞層に 限
Fig.14. (A-D)Ele ctr o nmicr ogr aphs oflater al olfa ctory tr a ctin different de v elopm e ntalstage s･ (A) Postn atalday 5･ A 11a x o ns
ha v en o myelin . (B) Po stn atal day lO･ Degr e e of m yelin ation v arie s r e m ark bly fr o mles s
-developed a x o n s(arr o w s) to a
w ell-de v eloped o n e(M). (C) Postn ataI day 21･ De n sity of myelin ated a x o n sin cre a sed･ but myelins arethin ertha nthos ein
adult. (D)Adult. Note the n u m e ro u sf11y-de v eloped m yelin ated a x o n s▼ Bar= 2 pm ･
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局する よ う にな る . 今回 の 検討で も嗅上皮内の 有糸分裂 の 分布
パ タ ー ン に ほ同様な 傾向が み られ た が , ラ ッ ト は マ ウ ス よ りも
よ り早く成熟期に 近 い 細胞増殖 パ タ ー ン へ と移行する よ う に 思
わ れた . 著者は 生後0日 で 上皮表層付近 と基底層付近 に 同程度
に , また , 生後10 日でもな お表層付近に 少数の 有糸分裂を認め
た . Sm art の マ ウ ス で の 報告 に よれ ば , 生後 1 日で65% , 生後
7 お よび10 日で45% , 生後36 日で もな お32% もの 有糸分裂が基
底層以外の 上 皮層 に 観察 されて い る . 動物種 の 違い は あるも の
の , 発達期に おけ る こ の ような細胞増殖 パ タ ー ン の 推移 は生後
まもな い 時期の 喚上 皮が い まだ未成熟で ある こ と を 意味 して い
るも の と思われ る . な お , 最近の 研究8)に よれ ば, 成熟動物の 喚
上 皮 で の 細胞分裂 は基底細胞層 では なく , 基底細胞層 と喚細胞
層 の 間 に介在する細胞 に お こ る とも言われ て い るが , 今回 の 検
討の 内容 とは 直接に は関連が な い の で こ こ で詳 しくは 言及 しな
い
.
い ずれに して も, 出生時な らび に 生後早期の 嗅上皮で ほ 上
皮全体 に わ た っ て 活 発な細胞増殖が お こ り, さ ら に , 喚細胞 へ
の 分化 が進行 し, 生後 一 定の 期間に わ た り嗅細胞層 の 著明な増
加が みられ るの が最も興味深い 現象であ る.
2 . 成熟嗅細胞の 発達
生後早期に 増加す る嗅細胞の うち , どの く ら い の 細胞が 喚球
に 軸索を到達 させ て い る かは 実際に嗅覚機能に関与 して い る1
次感覚 ニ ュ ー ロ ン の 数を知 る上 で きわ めて 重要である . こ の 問
題を解決す る方法 と して , 今回 , 著者 は逆行性 ト レ ー サ ー を 嗅
細胞の 標的器官で ある喚球 に注入す る こ とに よ っ て , 発達期お
よび成熟期の 喚細胞を標識 し定量す る こ とを 試み た . 結果 に つ
い て 考察す る前に , こ こ で ト レ ー サ ー を使 っ て 嗅細胸 を標識す
る方法に つ い て 言及 した い . 嘆細胞 を標識する 目 的で , こ れ ま
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I a) 等の 逆行性 ト レ ー サ ー が 試み られ て きた . しか し ,
こ れ らほ嗅細胞を定量する 目助で 使用され て い な い た め に , 喚
細胞の 標識率 に つ い て 著者の 行 っ た実 験結果と比較す る こ とは
で きな い . これ ま で に 喚細胞 を定量化す る 目 的 で , 逆行 性 ト
レ ー サ ー を喚球全体 に 及ぶ ように 注入 し適当な生存期間(2-
4 日) で 調べ た報告 がない の で t 著者の 行 っ た 予備実験 に つ い
て の べ る .
各種の 逆行性 ト レ ー サ ー (hors er adish peroxida s e, フ グ毒,
蛍光色素(Fa st Blu e, Diami din oYe1lo w, Flu or o-Ruby))を成熟
P $ P 川 P2t 丸山It
Fig.1 5. Perc e ntage of den sity of m yelinated a x o n sinlater al
Olfacto ry tra ct du ring de v eloprn e nt. Valu e in adult is
r egarded a sl OO %. P5, pO Stn atal day 5; Pl O, pO Stn atal
day10; P 2l, pO Stn atal day21.
ラ ッ トの 喚球全体に 注入 した 結果 , 喚球 に 投射線維を送 っ て い
る脳 の 諸領域に は多数 の ニ ュ ー ロ ン に 一 定 した 標識が み られ た
に もか か わ らず , 喚細胞 の 標識はきわ め て 少 なく , そ の 標識率
ほ最高 で も1 0% 以下であ っ た . こ れ に 対 して Flu o ro- Gold( 蛍光
色素) を使用 した 場合で は , 嘆細胞層の ほ ぼ全層 に わ た っ て 多
数 の 標識が認め られ , 発達期な らび に 成熟期 に おけ る喚細胞 の
定量化が十分に 可能 で ある と判断 された . 商 い 標準率が得 られ
た 理 由 と し て , 以 下の 3 つ の こ と が考 え ら れ る . 1) Flu or o-
Gold は他の ト レ ー サ ー に 比 べ て嗅細胞の 軸索終末 に と り こ ま
れや す い . 2)Flu oro- Gold は拡散性 の 高 い ト レ ー サ ー で あり ,
喚細胞 の 軸索が喚球の 外層(糸球体層)に 終止す る こ と を 考慮
す る と l こ の 性 質 は 喚 細胞 の 標識 に 有利 に は た ら く . 3)
Fluo ro-Gold の 溶 媒 に 加 え た ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ドが ト レ ー
サ ー の と り こ み に 重要な 役割(と り こ み 促進 , ある い ほ 注入 部
で の ト レ ー サ ー の 吸収を 遅らせ る)を は た す . 3) に つ い ては ,
今回 ほ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ドを含 まな い 溶媒を用 い た対照群で
検討して い な い の で い ま だ 不 明確 で はあ るが , ジ メ チ ノー ･ ス ル ホ
キ シ ドを含む 水溶液に蛍光色素 を溶解 して 使用す る と標識が増
強する こ と は脊髄 に お い て確 か め られ て い る14).
Flu o ro-Goldを 発達期 な らび に成熟期 ラ ッ ト の 嘆 球に 注 入 す
ると , Flu or o-Gold に より標識 され た 喚細胞 は生後 1 日に 注入
した 群で鼻腔側 の 支持細胞直下1 - 3層に , 生後 8 日に 注入 し
た群 で は鼻腔側 の 支持細胞直下2 - 5層 に , また , 成熟群で は
喚細胞層 ほ ぼ全層 にわ た っ て標識 が み られ た . 喚細胞 の 標識率
はそ れ ぞれ34% , 50% , 78%で あ っ た . 2 日間の 生存期間を考
慮す ると , 喚細胞 の うち 喚球 に 達す る軸索 をも つ も の は 生後
1-3 日に お い てそ の 約1/3, 生後 8-10 日に お い て そ の 約半
数であ る こ と を 示 して い る . 喚 球を 除去す る と , 標的 器 官 を
失 っ た 嗅細胞 は変性 l 脱落す る1
5)18)
. こ の 変性法を 用 い て 喚球除
去後の 喚細胞の 減少率を求め ると , 生後 1 日に 喚球を 除去 した
群で は31% , 成 熟期に 嗅球を除去 した群 では76% で , こ れ ら の
減少率は生後1 日 およ び成熟期に お け る Flu or o-Goldに よ る標
識率 に きわ め て 近い 値 を 示 して い る . こ の こ と ほ ト レ ー サ ー
(F lu or o-Gold) に よ る標識率が充分に 信頼 の お け る も の で あ る
こ と を意味 して い る .
現在 , 成熟嗅細胞の マ ー カ ー と して olfa ctory m arke rpr otein
(O M P)が 確立 され て い る17) 柑1. O M Pは 喚細胞 の 核 周田 で 産生さ
れ そ の 樹状突起 へ と 輸送 され , また そ の 軸索 を介 して 喚球糸球
体層内の 終末 に も輸送さ れ る
1 9)
. O M Pの 発現に 喚細胞 と喚球の
結合が必須 の 条件 で ある か に つ い て は 意見が 分か れ て い る1g)28〉
が , こ の O M Pの 発現する時期 ほ嘆球糸球体層 に おけ る シ ナ プ
ス 形成の 時期 に 一 致 して お り , 喚細胞が 喚球と シ ナ プ ス 結合す
る こ と に よ り嗅細胞に O M P が発現す る , ある い は 発現が 増強
される こ と は確か で ある . O M Pに 対す る抗体を用い た 免疫挺
織学的検討20】21)で は , 生後 1 日お よ び10 日の マ ウ ス の 嗅上 皮 に
おける O M P陽性細胞は支持細胞層直下 1 - 5層 に 分 布 して い
る . こ の O M P陽性嗅細胞は生後1 日お よ び10 日の ラ ッ ト の 喚
球に 逆行性 ト レ ー サ ー を 注入 して 標識 された 嘆細胞の 分布 とほ
ぼ 一 致 して い た , こ の こ と は O M Pの 生成は 嗅球 の 非存在下に
お い て もお こ る と して も免疫観織学的に検出可能な量 の O M P
の 生成に ほ喚細胞 と嗅球 との 結合が必要 であ る こ と を 示唆 して
い る と思われ る ,
発達如の 喚上皮内に 多数存在する未熟な喚細胞が , そ の 後の
発達過程で嗅球 に軸索を の ば し成熟喚細胞 にな る の か , ま た
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は , 細胞死 へ と 向か う か は興味深 い 問題 である. 喚細胞は樹状
突起と軸索をもち , 哺乳類に お い て 知られ て い る唯
一 の 体表に
あ っ て 外界を 感知す る ニ ュ
ー
ロ ン で ある が , 生 掛 こわ た っ て 変
性, 再生 ∴分化を く りか え して い る 特殊な細胞である
御 )こ とを
考え ると l 前者 の 可 能性が高 い と 思わ れ る ･ ただ し, 発達期の
神経細胞に お い て よく知 られ てい る ように , 軸索が 標的器官に
到達できな か っ た た 捌 こ お こ る 細胞 死 の 可 能性も否定 で き な
最後 に , 成熟動物 の 喚細胞に つ い て ふ れ る . 成熟期の 喚細胞
の うち どの く らい の 細胞が 喚球に軸索を伸ば して い るか , すな
わ ち成熟喚細胞の 割合を各種動物 で調 べ る こ と ほ 興味深い .
ラ ッ ト や マ ウ ス で の 報告 がな い の で 今回 の 逆行性ト レ ー サ ー に
ょ っ て 得られた 値を 用 い る と , へ どで10%
24)
, ラ ッ ト で78% ,
ウ サ ギで100%24)と な る , こ の 標識法で得 られ た7 8% と い う値
は変性法で得 られ た76%と い う値に 近い と い う点以外に , 以下
に の べ る マ ウ ス で の 実験結果か ら予想 され る値 に も近 い こ と が
うか が え る. マ ウ ス に サ イ ミ ジ ン を 投与 し, 様 々 な 生存期間を
おい て O MP に 対す る免疫組織化学を行う と , サ イ ミ ジ ン 投与
1週後 に お い て初 め てサ イ ミ ジ ン と O M Pで 二 重標識され た 細
胞が観察 され る25). すなわ ち喚細胞 の 成熟 に は 1 週間か か る こ
とに な る . マ ウ ス の 喚細胞層は ラ ッ ト と同様に 平均 4 - 5層で
あり , マ ウ ス 嗅細胞 の 寿命ほ約30日 で ある と され て い る . 計算
を単純に す るた め に 喚細胞層を 4層 と し, 喚細胞の 寿命を 4週
とす ると各層 に は 1週ずつ 存在する こ と に な る . 前述 した よ う
に , 嘆細胞 に 分化 して か ら成熟喚細胞 に な る まで 1退か か る の
で , 基底膜側 の 1層が 未熟喚細胞と い う こ と に な り, 25%の 喚
細胞ほ喚球に 軸索を到達させ て い な い 未熟 な細胞である と計算
され る . 上述 した 各種成熟動物 で の 成熟嗅細胞の 比率の 違い か
ら , 動物の 系統進化 に 伴い 成熟喚細胞の 割合が著 明に 増加す る
こ と が推察 され る . ヘ ビに お い て 成熟喚細胞の 喚上 皮内で の 分
布を調 べ た 報告ほ な い が , 両性煩 に 属す るサ ン シ ヨ ウウ オ で は
支持細胞直下の 嘆 上皮表層に 喚球 か ら逆行性に 標識 され た成熟
喚細胞 が認め られ る28)こ と は興味深い . 発達期の 嗅上皮に つ い
て し らべ た 今回 の 実験結果とあわ せ て 考 えれ ば個体発生は系統
発生を く りか え すと い う原則が喚上皮に つ い て ほ あて ほ ま る よ
う に思われ る .
Ⅲ . 脳内喚党伝導路の発達
1 . 嗅球 糸球体層
糸球体の 大き さ と形は 糸球体層の 発達の 重要な指標 で ある.
糸球体ほ 胎生19 日で ほ うすく帯状 で , 生後 0日 で ほ 厚み を増す
と ともに 円形に 近 い もの も み られ た が 多く ほ 不 規則 な形 を 呈
し , 生後1 0日 以降 で ほ大型で す べ て 円形と な っ て い た . 成熟嘆
細胞の 数の 増加 , お よび , 後 で の べ るが , 糸球体層 で の シ ナ プ
ス 数の 増加に 対応 して発達期の 糸球体 ほ うすい 帯状 の 不規則な
形態か ら , しだ い に 大型 , 円 形 へ と変化す る . 喚細胞の 約10%
が成熟喚細胞か らな る へ どの 糸球体は成熟期に お い て も不 規則
な形を 呈 して い る の に 対 して , 喚細胞 の 約78, 90, 100%が成熟
嗅細胞からな る ラ ッ ト , ゴ キ ブリ , ウ サ ギ の 糸球体がすべ て 円
形である24) こ とは 興味深い . 生後10日 と 成熟期 ラ ッ トの 糸球体
で み られ る速 い は ▲ 生後10日 に お い て ほ糸球体 どう しが互 い に
連続 して接す る こ とが 少な い こ とと , 糸球体内部に 暗調な斑点
部がみ られ な い こ とで ある . 前者ほ 糸球体 の 大き さが い まだ十
分でない こ と を意味 して い る . 後者は 喚神経線維の 軸索 と軸索
終末内の シ ナ プ ス 小胞の 密度 を反映 して い る ように 思われ る .
糸球体層は胎生1 9 日で 喚神経線維層 の 内側に 薄 い 層と L て識別
可能であ っ たが , それ 以前の 胎齢で 識別する こ と は 不可能で あ
るよ うに 思わ れ た . した が っ て 胎生中期か ら胎生後期に お い て
ほ 喚神経線維層直下 の 領域をそ の 後 の 発達で 糸球体層 に な る で
あろ うと仮定 しなければな らな い . こ の 領域に 最も早く シ ナ プ
ス が 認め られ る の は マ ウ ス で ほ胎生14 日2T), ラ ッ ト で は 遅く胎
生18日28)と報告さ れて い る . 糸球体層に おけ る シ ナ プ ス を電顕
で観察 した研究2 … 2-は多い が , シ ナ プ ス 数を 定量 した 報告が少
ない 上 に , さ らに 動物種 の 違い , 観 察に 用 い た 動物 日齢の 違
い , 定量化 した 指標の 違 い , シ ナ プ ス の 定義の 不 一 致 , 等 の 問
題の ため に 今回 得られ た胎生後期か ら成熟期ま で の 糸球体層に
お ける シ ナ プ ス 密度に つ い て 他の 研究者の 結果と比較する こ と
が で きな い .
糸球体層で の 1,000J∠m2 あた りの シ ナ プス 密度は胎生19日 で
6個 , 生後 0 日で16個 , 生後10 日で58個I 成熟期 で101個で あ っ
た . 成熟期に 比較すれば シ ナ プ ス 密度ほ きわ め て 低い とは い っ
ても胎生期な らびに 生後直後 に シ ナ プ ス が すで に ある程度存在
して い る こ とは注 目され る. 胎児もある特定の ニ オ イ を認識 し
学習する能力がある
6)7)と の 報告も あり , こ の 時期に み られ る少
数の シ ナ プ ス もすで に 嗅覚故能 に 関与 して い る可能性が高い .
出生直後か ら生後10日 に か けて シ ナ プ ス 密度は 急激 に 増加 し,
成熟糸球体層 に お け る シ ナ プ ス 密度 の5 0% を 越 え る値 と な っ
た . こ の 期間の シ ナ プ ス 密度の 急激 な増加に は出生を期に 様 々
な ニ オ イ 刺激 を受け る こ と に な る と い う環境 の 変化が大きく影
響 して い る こ とは 確実である . 生後 まもな い ラ ッ ト に 連日 , 一
定時間特定の ニ オイ をか がせ て 2 - デ オ キ シ グ ル コ ー ス を投与
後に そ の と り こみ を 調べ る と , 実験 群に おい て 優位に 2 - デ オ
キ シ グル コ ー ス の 多量の と り こ み が 糸球体層 に み られ る抑 叫 と
い う報告は少な くな い . 予備 実験 と して , 著 者も生 後早期の
ラ ッ トに 数日間ナ ラ マ イ シ ン をか が せ た後 口 腔内に 滴下 し動物
が自ら飲水 できる時期に , Kim u ra ら
a5)の 方法に 準 じて , ナ ラ マ
イ シ ン を 用い て 検査 した結果, ナ ラ マ イ シ ン を滴下 し なか っ た
対照群で は j すべ て 1 度ほ ナ ラ マ イ シ ン 入 り の 給水 ビ ン に ロ を
つ け た の に 対し , 実験群の38%ほ ナ ラ マ イ シ ン 入 りの 給水 ビ ン
を避け た の を経験 して い る .
今回 の 検討で は糸球体層に おけ る シ ナ プ ス の 分類に は 重点を
おか な か っ た が , 胎生期な ら びに 出生時 に か な り の 割合を 占め
て 観察され た 対称惟 シ ナ プス に つ い て こ こ で 考察する . 糸球体
層の シ ナ プ ス に つ い て ほ , 胎生期 に は 対称性 シ ナ プス と非対称
性シ ナ プス の 両 者が 存在 し , そ の 後 の 生 後発達に と もな い 非対
称性 シ ナ プ ス が 著明に 増加 し , 成熟 期で ほ シ ナ プ ス の 大部分ほ
非対称性で 占め られ るよ うに な っ た . 対称性 シ ナ プ ス ほ 傍糸球
体細胞の 樹状突起を シ ナ プ ス 前成分と し , 非対称性 シ ナ プ ス は
喚細胞 の 軸索終末と喚球の 投射 ニ ュ ー ロ ン (僧帽細胞 と房飾細
胞) の 樹状突起の 両者を シ ナ プ ス 前成分とす る . しか し , 傍糸
球体細胞の 最終分裂日は 胎生後期か ら生後数日間 であ り
36)
- 嗅
球の 他の 細胞に 比べ て 遅い . また , そ の 遅れ を反映 して 実際に
糸球体周囲 に 傍糸球体細胞が出現す るの は 出生前後で あり , そ
の 後 2週間ま で 増殖を つ づ ける こ と を考え る と , 胎生期な らび
に 出生時に 糸球体層に み られ る 対称性 シ ナ プ ス に こ の 細胞が 関
与 してい る とほ 思えな い . こ の 時期 の 対称性 シ ナ プ ス に つ い
て , 著者は シ ナ プス 後膜の 分化が い ま だ十分お こ っ て い ない た
め に 対称性に分類され るの でほ な い か と推定 して い る . こ の こ
とほ また , 発達期の シ ナ プ ス に つ い て 形態学的に 分類する こ と
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が 困難である こ とを 意味 して い る ように 思わ れ た .
糸球体層で の シ ナ プ ス 形成を 外叢状層で の シ ナ プ ス 形成 と比
較する こ と は興味深 い . 前者の シ ナ プ ス 形成 は後者 の シ ナ プ ス
形成に 先行 して お こ る こ とが 知 られ て い る . 糸球体層で の シ ナ
プス の 大部分は喚細胞 の 軸索終末と投射 ニ ュ ー ロ ン の 樹状突起
と の 間で 形成きれ る シ ナ プ ス で ある の に 対 して , 外叢状層 で の
シ ナ プ ス は額粒細胞 と投射 ニ ュ ー ロ ン の 樹状突起間で相互 に 形
成 され る シ ナ プス が そ の 大半を 占め て い る . これ は投射 ニ ュ ー
ロ ン の 発生 に 比 べ て , 額粒細胞 の 発生がきわ め て 遅 い
獅 ) こ と
に起困 して い る . 糸球体層で の シ ナ プス は嗅球に お ける 喚覚伝
導路の 直列回路を構成 し, 外叢状層で の シ ナ プ ス は 並列 回路 を
構成 してい る とみ なす こ とが で き る . 出生前か らすで に 嗅 覚が
機能 してい ると い う事実は , 直列回 路で ある程度の 喚覚は処理
可能で ある こ と を示 改 して い る . しか し, 生後 ニ オ イ 刺激の 多
い 環境 の 中 で 直列 回路 が増強 され る とともに 並列回路の 発達が
促進され る こ と が予想 さ れ る . 生 後早期に 1側 の 鼻孔 を閉鎖
し , 1側 に お い て ニ オイ の な い 環境下に お かれ た 動物 で は 閉鎖
側の 喚凍が萎縮 し, 投射 ニ ュ ー ロ ン の 減少よ りも額粒細胞の 減
少が著明で ある甘 珊 と報告 され て い る . さ ら に こ の 変化 を反映
して , 糸球体層よ りも外叢状層に よ り強く シ ナ プ ス 密度 の 低下
が起 こ る こ とは , 生後の 喚覚機能の 発達 に は 直列 回路 の 発達の
み な らず並列回路の 発達も必須であ る こ とを 意味 して い る .
2 . 梨状菓皮質 Ⅰ層
梨状菓は嘆球 の 投射 ニ ュ ー ロ ン か らの 入力を うけ1 次喚覚皮
質 とい われ て い る . 喚覚以外の 感覚系ほ中枢内に存在する 2次
感覚 ニ ュ ー ロ ン が 直接あるい は 3次 ニ ュ ー ロ ン を 介 して 視床 へ
投射 し , さ らに 視床 から大脳新皮質 に 局在す るそ れ ぞれ の 感覚
中相 へ と伝 え られ認知 され る . こ の 点で 喚覚ほ大きく異な っ て
お り, 視床を経由す る こ となく梨状菓皮質 へ 伝え られ 認知 され
る感覚 であ ると され て い る . しか し, 喚覚伝導路 に 位置す る嗅
結節や梨状菓か らほ 視床(背内側核)へ の 投射が 存在 し, こ の 視
床か らは前頭葉 へ の 投射 があ る. そ こ で , 他の 感覚系 と同様に
視床 一 新皮質を 経由す る伝導路が喚覚の 認知に 重要な役割を は
た して い る可 能性があ るが , 残念な が ら こ の 点に 関 して は こ れ
まで 検討されて い な い .
梨状菓は大脳 旧皮質に 属 し前述 した ように Ⅲ層 の 構造か ら成
り立 っ て い る . Ⅰ層 の うち外側嗅索に 近 い 外側の 領域 (la) に
は喚球か らの 入 力が あり , 内側 の 領域(I b)に は大脳皮質(同側
の 梨状築か らの 連合線経と対側の 梨状棄か らの 交遠縁維) か ら
の 入力が ある
3g)
. 成熟 ラ ッ ト で は 1a ほ Ⅰ層 の 約40- 50%を 占
め て い る . 発達期に お ける Ia とIbの 比が異な るか どう か ほ 興
味深い が そ の 報告 は な い . 今回は梨状菓 Ia 層で の シ ナ プ ス 密
度を発達期に つ い て調 べ た が , 胎生19 日で は Ⅰ層が薄い た め に
Ibも観察部位 に 含 まれ て い る可 能性 が大きい こ と を こ こ で の
べ て お く . 梨状菓Ⅰ層 ほ発達と とも に 厚み を増 し, そ れ に 比例
して Ia で の シ ナ プ ス 密度も増加 した . 梨状菓皮質で シ ナ プ ス
が 最も早 い 時期に認め られ るの は , マ ウ ス に お い ては 胎生13 日
で あ る仰 と報告 されて い る . しか し, 上 に の べ た 理 由で 1 胎生
中期の 梨状葉ほ Ⅰ層そ の もの の 識別が 困難 で あり , 嗅球 の 軸索
終末か どうか 疑わ しい .
梨状葉 Ⅰ 層 に お け る シ ナ プ ス 密 度 の 発達 に つ い て は
We str u m41)が ラ ッ トに お い て報告 して い る . シ ナ プス 密度 は 同
様な増加憤向を示 して い るが , 実際の 計測値ほ異な っ て い た .
著者 の用い た1,000Jlm
2 あた りの シ ナ プ ス 数に なお して み る と ,
生後0 日で40個 , 生後 7 日 で 70- 8 0個 一 生後1 4 日 で1 50個 と
な っ て い る . こ の 違 い は 明 らか に シ ナ プ ス の 定義の 不 一 致 に 起
因 して い る . W e stru m は シ ナ プ ス 後膜に 分化 が み られ る もの
を シ ナ プス と広 く定義 して お り, 著 者は シ ナ プ ス 小脇の 存在と
シ ナ プ ス後挨 の 両方が認め られ るも の を シ ナ プ ス と して い る .
さ ら に , 観察部位の 差(W estr u m, Ⅰ層 ;著者 , Ia 層) も影響
して い るの か も しれな い .
梨状葉の シ ナ プ ス に つ い て 注 目 す べ き こ と が 2 つ 指 摘 で き
る . 1 つ は , 大脳 新皮質 で は出生時に シ ナ プ ス が ほ とん ど存在
して い な い の に 対 して ▲ 大脳 旧皮質に 属する梨状菓 では 胎生期
な らび に 出生時に は成熟期 に 比 べ る と数は少 な い が , すで に あ
る極度 シ ナ プ ス が 存在 して い る こ と で あ る. 同様 に , 大脳旧 皮
質に属す る嗅球 に お い て も胎生期な らび に 出生時 に シ ナ プ ス が
存在す る こ と に つ い て は 前に の べ た . こ の こ と は , 嗅覚以外の
他の 感覚系 の 感覚中枢はすべ て新皮質 に 属す る こ と か ら , 喚覚
中枢が他の 感覚中枢 よ りもよ り 早く発達す る こ と を 意味 して お
り , 喚覚が感覚系 の 中で も早く か ら機能 して い る こ と を裏づ け
て い る もの と 思わ れ る . もう 1 つ ほ t 嘆 覚系 の 1 次中枢(嗅
球) と 2次中枢(梨状菓) に お ける シ ナ プ ス 密度の 発達過程 を比
較 して 得 られ た結果( 図10)で あるが , 1次 中枢で の シ ナ プ ス 形
成 が 2次中枢で の シ ナ プ ス 形成に 先行 して お こ る とい う現象が
明らか に な っ た こ と で ある . 生後1 0 日で ほ 1次中枢 , 2次中枢
ともに シ ナ プ ス ほ成熟期 に 近 い 形態に な っ て い た が , 1次中枢
の シ ナ プス 密度が成熟期 の57%で あ るの に 対 して , 2次中枢で
の それ は成熟期の 37%と 低い 値を 示 して い た . こ の こ とは細胞
間質の 差 に も明瞭に 表れて お り , 1次中枢で ほ細胞間質は胎生
期の み に 認め られ るの に 対 して , 2次中枢で は胎生期か ら生後
1､0 日に い た る まで 存在 して い た . 中枢神経系で は細胞間質ほ未
発達な組織 に 広 く存在 し , 発達 と と も に 消失 して い く こ と か
ら , 組織 の 成熟 の 程度を ほ か る重要 な指標 で ある こ と は 疑 うべ
くもな い . 1次中枢の 発達が 2次中枢の 発達を促 した結果であ
ろ うと 考え て い る . 喚上 皮と 喚球 の 関係 に も こ れ と 似た 効果を
み る こ と が で き る . Gr a ziadei ら42)ほ , 生後 ま もな い マ ウ ス や
ラ ッ トの 喚球 を除去す る と欠落 した 喚球 の 位置に まで 突出した
前頭葉に 再生 した 喚神経が侵入 し, 糸球 体層が形成 され る こと
を報告 して い る . ま た , 嘆球除去後に 胎生期 の 後頭葉や小脳 を
移植す ると こ れ らの 観織 に 糸球体層が形成 され る
43)と い う報告
もある . さ らに , 後に 嗅上 皮 に 分化する喚板 を間脳 に 近い 領域
に 移植す ると 間脳に 糸球体層が形成 され る44)こ と も報告 され て
い る . こ れ らの 実験ほ い ずれ も嘆上皮が中枢神経系 の 分化, 発
達を促進す る効果をも つ こ と を 明瞭に 示 して い る . 嗅覚系全体
で み る と喚上 皮 → 喚球 → 梨状葉 と末梢側か ら中枢側 へ 向い 発達
が 進行す る傾向に あ る こ と は大変興味深い .
3 . 外側喚索
外側喚索 は喚索の 投射 ニ ュ ー ロ ン の 軸索か らな り, 中枢神経
系でもよく発達 した 線維束である . その 終止部位 と して は , 嘆
覚系に 属す る脳内の 諸領域が含 まれ るが , 梨状菓Ⅰ層 に 終わ る
もの が 量的に は 一 番多 い . こ の 他に鋤鼻器官か ら副嗅球 を へ て
扁桃体や視床下部に 終わ るもの も含 まれ て い る . 外側嗅索 は胎
生19日で も明瞭な神経束 と して すで に ある程度の 厚み を有 して
い た . 生後もさらに 厚み ほ増 した が , 生後21 日 にお い て もなお
成熟期の厚み に は達 して い な か っ た .
今回は 外側嗅索の 髄鞘化を発達の 指標 と した が , 生後5 日 ま
で は髄鞘の 形成 はなく , 生後10日 で 初め て髄鞘が 出現 し , 生後
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21 日で は さ ら に
一 層発達を とげた ･ Ja c obs o n
45)は ラ ッ ト 外側喚
索の 髄卿ヒは生後10 日に 始ま り ∫ 生後21 日で は かな りの 程度に
まで発達 して い る こ とを 光顕的観察 に 基づ い て 報告 して い る ･
W estr u m
41) は電顕に て ラ ッ ト外側喚索 の 髄鞘化は生後 7 日に
ぉ こ る こ と を報告 して い る . Wertr u m の 記載 が 正 しい こ と は
疑い な い が , こ の 差 は成績に お い てくわ しくの べ た よう に 観察
方法の 違 い に 基づ い て い る ･
外側喚索の 髄鞘化 の 発達を定量的に調 べ た 報告が な い の で こ
こ に 記載す る . 外側 喚索1,00恥 m
2 あた りの 有髄線維の 密度は l
生後1 0 日 では41胤 生後21 日で は20 2個 , 成熟 期で は2 75個 で
あ っ た . 生後10 日 か ら21 日に か けて 著明 に 髄 鞘化 が進行する こ
と は明 らか で ある . Ja c obs o nが指摘 して い る よ うに , 生後21 日
で は成熟期に 近 い 程度 に髄鞘化が進 ん で い る こ と ほ事実である
が, 生後21 日の 外側嗅索は 1 1) 明 瞭な 神経束 の 形成 が な い ,
2)そ の 密度は成熟期 の74%で ある , 3)髄鞘ほ 十分な厚み を 有 し
て い ない ▲ と い う 事 か ら い ま だ 発達過程 に あ る と い え る ･
Schw ob ら
46) は ラ ッ ト の 外側嘆索 に つ い て , 電気生理 学的に そ
の 伝導速度を計測 し, 生後3 - 10 日 で 1m/s, 生後1 5 日で 2･ 7
m/s, 成熟 ラ ッ トで 9.6m/s, で ある と の べ て い る ･ 外側喚索 の
髄鞘化は伝導速度と の 関係 で 重要である . 外側喚索を構成す る
有髄線維 の 髄鞘は生後10 日, 生後21 日, 成熟期 に か けて l しだ
い に 厚み を増 して い くと い う観察結果 と Schw ob らに よ っ て
報告 され た伝導速度の 変化を比 べ る と , 髄帝の 厚 み が伝導速度
と密接な関係 をも っ て い る もの と思わ れ た . ま た , 外側喚索の
髄鞘化ほ視覚の 神経束である視神経 に 比 べ て よ り早く お こ る 事
実も喚覚機能 が早期 に発達を とげ る 1 つ の 例証と して こ こ に 強
調 した い .
今回 の 検討は , 喚覚系が 発達期に お い て か な り未熟で ある こ
とを 強調 した 内容に な っ た こ と は い な め ない . 発達期の 喚覚系
を成熟期 の そ れ と 比較する と , 喚覚伝導路の す べ て の レ ベ ル に
お い て未成熟な段階に あ っ た こ と は 考え て みれ ば ごく当然の 結
果で あ っ たか も しれ な い . しか し , 生下 時 に す で に 1 次感覚
ニ ュ
ー ロ ン と 2次感覚 ニ ュ ー ロ ン の 結合 , 2次感覚 ニ ュ ー ロ ン
と 喚覚皮質 ニ ュ ー ロ ン の 結合が 存在 して お り , こ の 喚覚伝導路
が他の 感覚糸と比較 して , よ り早期 に 確立 して い る こ と も強調
される べ きで ある . Alberts ら
47) は 出生直後 の ラ ッ ト に 対して ,
ある特定の ニ オイ に 対す る嘆覚機能 を調 べ た 結果 , 喚覚は 機能
して い るが , そ の 感受性が低い こ と を指摘 して い る . こ の こ と
ほ著者 が こ れ ま で述 べ てきた 生下時 の 嗅覚伝導路の 未熟 さを 反
映して い るもの と 思われ る . 今回 ほ 嘆覚伝導路 の 直列回路 の シ
ナ プ ス 部位(喚球糸球体層 な らび に 梨状菓皮質 Ⅰ層) に つ い て
の 検討で あ っ た が , 前述 した よう に , よ り遅く発達 して く る並
列回路 (喚球 お よ び 梨状菓皮質内 に 存在 して い る多数 の 介在
ニ
ュ
ー ロ ン 群 で構成 され る) も生後の ニ オイ 刺激 でそ の 発達が
促進 され る こ とも重要な点である . 単 に あ る特定 の ニ オイ を認
知するの み に と どま らず , そ の ニ オイ に 対 して の 感受性を高め
た り, 複雑な ニ オイ の 中か ら1種類 の ニ オイ を 選別 した り , さ
らに ニ オイ を 記憶 し, 学習行動に 結 び つ け た りと い う, よ り高
次の 喚覚磯能の 発現に ほ嗅覚系全体の シ ナ プ ス の 成熟, さ らに
は大脳辺縁系 , 視床, 大脳新皮質 と の 結合も必要 で あろう こ と
は決 して貫 い すぎで ほ な い だ ろ う .
結 論
1 . 哺乳行動を司 る感覚系 と して , 嗅覚系は他 の 感覚系に比
ベ て か な り早期に 発達する こ と を予 想 し , 嗅覚伝導路の 各 レ ベ
ル (嗅上皮 , 喚球, 外側喚索お よ び梨状菓皮質)に お い て い く つ
か の 形態学的な指標を設定 し , それ ら の 発達段階を定量化 し,
以下の 結果を 得た .
2 . 喚上皮は 生下時にす で に か な りの 厚み と細胞層の 数を有
して い た が , 喚球に 軸索を 伸ば して い な い 未 熟な 嗅細胞が多
く , そ の 後の 生後発達で成熟 した 喚細胞が増加 し, 喚細胞層 の
ほ ぼ全層を占め るように な っ た .
3 . 喚覚系の 1次中枢である嘆球 , さ らに 2次中枢 である梨
状菓皮質に お い て ト 胎生期な らび に 生下時に すで に 明瞭 な シ ナ
プ ス が 形成 され て お り, 嗅覚経路 の 成立 が認 め られ た .
4 . 1次中枢で の シ ナ プ ス 形成 は , 2次中枢 で の シ ナ プ ス 形
成 よ りも先行 して い た .
5 . 外側喚索の 髄鞘化は生後 5 - 10日 の 間 に お こ っ て い た
が , 生後21 日に お い て もい まだ 発達過程 に あ っ た .
6 . 以上 の 結果か ら , 喚覚系 は 嘱乳行動 を 司 る感覚系 と し
て , 比較的早期に 発達す るが生下時の 喚覚伝導路は予想 した 以
上 に 未熟で ある との 結論に 達 した .
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A bstra ct
Developm ent oftherat olfactory nervo u s sy te m w as studied at eachprocesslnglevelof olfactiont nam ely the olfactory
epitheliu m, Olfactory bulb,1ateralolfactorytract and prim ary olfactory cortex(Pyri for m c ortex)･ As a dev elopm ental indexL
ofthe olfactory epithelium , qu antincation w asbased onthickn ess and the n umber ofc ell layers ofthe epithelium ･ Mean
epithelialthickn essin di 蝕rent stages wa s84FL m O n e mbryomic day 19(別9), 94fL m O nPOStna tal day O(1℃)･ 98FL m On
poshatal daylO(P lO)and 57FL m in ad ult. 1me av erage nu mber ofcelllayers w as7(E19), 8(PO), 10(PlO)and7(adult)･
T h遁, the olfactory epithelium PrOgreSSively incre a s edin thicknessbetw eenP O
-P lO, and laterdecre as ed in th ickn ess asw ell
asin n umber ofce11layers tow ard the adultstage. Tb clarifythe n umber ofm aturereceptor cells wi th their a xo ns c on necting
wi th the olfactory bulb, the perCentage Ofrec eptor cell labeling(n umber oflatxledcels^ otaln umber ofr ec eptor cells)w as
estim atedindi脆rentdevelopm entalstages with the aidofa retrogradeflu oresce nttrac erlqeCtedinto the olfactorybulb･ As
a result, their perC entageS Wer e34%(POStn atal day3),50%(PlO)and78 %(adult)･ These values w erequite c onsistentwith
thosetake nby the degeneration m ethod by bulbecto my･ As adevelopm ental inde x of the centralolfactory syste min the
brain, qu antitative studies w er edo ne onthe syn aptic densityin the olfactory bulb(glo m e ru1ar1ayer)and pyrifbrm c orte x
(1ayerI), and also onthe density of myelin ateda x onsinthelateral01factorytract･ Give n each valu ein the adult stageto be
l00% , perCe ntageS Ofsyn aptic den sityin the g10 m e rularlayer andlayerI w ere6% and 5 %但19), 1 6% and 13 %伊0), and
57 % and 37% げ10). Similarly, the perCentage Of density ofmyelinatedaxon sin thelateralolfactorytractw a sO %(POStnat al
day5), 15 %畔10)and 74%(postn atalday 2 1). n e s e r es ults show thatdle ne On ata101factoryepithelium C OnSists ofco nsid
-
e rable am 0 untS Ofim mature re ceptor cells whichdo n otsendtheir ax ons t o血e olfactorybulband thatsyn aptoge nesi in the
Olfactorybulb isfollow ed by thatin the pyri for m c ortex･
